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Abstract

CD20 is a transmembrane protein expressed on the surface of the B lymphocyte 
and plays a significant role in its development and differentiation. It is expressed in 
most B-cell neoplasms, such as Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Information 
was collected on the biological and molecular structure of the CD20 marker and 
its regulation mechanism to improve the understanding of its function within the 
cell, the effect it exerts as a marker of poor prognosis when expressed in adult 
patients diagnosed with ALL, and the advantages of being used as a therapeutic 
target in this pathology.
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Resumen 
CD20 es una proteína transmembranal expresada en la superficie del linfocito 
B y desempeña un papel muy importante en su desarrollo y diferenciación. Se 
expresa en la gran mayoría de neoplasias de células B, como en la leucemia 
linfoblástica aguda (LLA). Se recopiló información sobre la estructura biológica 
y molecular del marcador CD20 y su mecanismo de regulación, para mejorar el 
entendimiento sobre su función dentro de la célula, el efecto que ejerce como 
marcador de mal pronóstico cuando se encuentra expresado en pacientes adultos 
diagnosticados con LLA y las ventajas de ser utilizado como blanco terapéutico 
en esta patología.

Palabras clave: antígenos CD20, pronóstico, leucemia-linfoma linfoblástico de células 
precursoras, linfocitos B

Introducción

CD20 es una proteína transmembranal expresada en la superficie de las 
células B a partir de linfocitos pre B y permanece hasta su diferenciación 
terminal a célula plasmática. Su función aún no se conoce en detalle, pero 
parece estar involucrada en la regulación del canal de calcio, actuando en 
los pasos iniciales de activación de las células B, conduciendo a la iniciación 
del ciclo celular y a su diferenciación por diferentes vías de señalización (1).
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de salud pública ya que su incidencia y mortalidad 
aumentan anualmente (12). En población adulta, 
entre 2019 y 2020, se informaron 171 nuevos casos 
y 183 muertes. La prevalencia pasó de 3,46 casos 
en el 2019 a 3,80 casos por 100 000 habitantes en el 
2020, lo que indica un aumento del 10% (13).

La LLA B se caracteriza por la expresión de una 
variedad de antígenos específicos de células B, 
como PAX-5 (proteína activadora específica de 
células B), CD79a (citoplasmático), CD19, CD20, 
CD22, CD10, entre otros (14).

Metodología

La presente investigación recopiló información sobre 
el componente básico y molecular de la proteína CD20 
y su posible papel pronóstico en pacientes adultos 
diagnosticados con LLA B. Se incluyeron estudios 
científicos en español e inglés que hablan sobre el 
marcador CD20 y su relación con la LLA B en adultos. 
La fecha de publicación de los artículos comprendió 
el periodo desde 1970 hasta 2021. La selección de 
los estudios se definió con base en los siguientes 
parámetros:para abordar aspectos generales y 
moleculares del marcador CD20 se seleccionaron 
artículos relevantes sobre este tema con claridad 
en la presentación y redacción; para la relación del 
marcador CD20 y su impacto pronóstico en la LLA, 
se seleccionaron estudios clínicos retrospectivos y 
prospectivos que muestren indicadores de resultados 
de riesgo, remisión, supervivencia y mortalidad; una 
clara descripción de la población objeto de estudio, 
muestra y período de realización de la investigación, 
así como recolección, clasificación y manejo adecuado 
de los datos obtenidos.

CD20: características biológicas y 
moleculares

El CD20 es un marcador de células B que se describió 
por primera vez en el año 1980, encontrándose en 
más del 95% de los linfocitos B de la sangre y órganos 
linfoides (15). Posteriores investigaciones permitieron 
caracterizar esta molécula como una fosfoproteína 
de superficie celular denominada B1 de 35 kDa, 
fosforilada predominantemente en residuos de serina 
y treonina, que presenta 3 isoformas (33, 35 y 37 kDa) 
y 3 principales regiones hidrofóbicas de 53, 25 y 20 
aminoácidos. Se expresa en todas las etapas de la 

En las neoplasias malignas de células B, su nivel de 
expresión es extremadamente variable dependiendo 
de la neoplasia específica, pudiendo presentarse tanto 
en células terminalmente maduras como en células en 
proceso de maduración y ser expresado sólo parcial y 
débilmente por los linfoblastos leucémicos o puede 
ser completamente negativo (2).

La expresión del marcador CD20 en la Leucemia 
Linfoblástica Aguda de células B (LLA B), ha 
sido ampliamente descrita; sin embargo, su 
impacto pronóstico es aún controvertido, ya que 
estudios previos han proporcionado resultados 
heterogéneos. En población adulta, su presencia 
se ha asociado con un periodo de remisión de 
la enfermedad disminuido y reducción de la 
supervivencia global (3). Varios estudios han 
brindado interesantes resultados que podrían 
demostrar la importancia de este marcador en las 
estrategias inmunoterapéuticas (4). Su expresión, 
además de proveer información pronóstica, ha 
servido como blanco terapéutico para la terapia 
monoclonal dirigida tanto en linfomas como en 
leucemias (5).

La Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) es una 
enfermedad hematológica heterogénea caracterizada 
por la transformación y proliferación clonal de 
células progenitoras linfoides en medula ósea, sangre 
periférica y sitios extramedulares (6). En población 
adulta, el 75% de los casos se desarrolla a partir 
de precursores de células de linaje B y presenta 
un pronóstico desfavorable debido a la existencia 
de factores de mayor riesgo en el momento del 
diagnóstico, además de comorbilidades asociadas (7). 
La tasa de curación en adultos es sólo del 20% al 
40%; la mayoría experimentan una recaída dentro 
de 1 año posterior a su diagnóstico, a partir del 
cual la mediana de supervivencia es de sólo 4 a 8 
meses (8).

La incidencia global de LLA es más alta en los países 
de Centro y Sur América, entre los que destacan 
Ecuador (2,8 y 3,3 por 100 000 habitantes para 
hombres y mujeres, respectivamente), Costa Rica 
(2,4 y 2,3 por 100 000) y Colombia (2,3 y 2,1 por 
100 000) con una mayor probabilidad de muerte en 
comparación con población blanca y asiática (9,10).

En Colombia, la leucemia ocupa el décimo lugar 
dentro de los diferentes tipos de neoplasias 
independientemente de la edad y el sexo, con 
una incidencia de 5,5 casos por 100 000 habitantes 
(11). En particular, la LLA constituye un problema 
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expresión de este gen estén relacionadas con la 
traslocación (23-25).

Transcripción y regulación del gen que 
codifica la proteína CD20

Se han identificado múltiples sitios de inicio de la 
transcripción y la región traducida de este gen está 
ubicada entre el tercer y octavo exón, dando como 
resultado una secuencia de 894 pb distribuida 
en seis exones. El principal sitio de inicio de la 
transcripción se ubica en el primer exón mientras 
que el codón de inicio de la traducción se ubica en 
el tercer exón. Existe un mecanismo de “splicing” 
alternativo que da como resultado la traducción de 
tres ARNm que codifican la misma proteína CD20 en 
los linfocitos B humanos. La variante mayoritaria 
tiene 2,8 kb de largo y usa los ocho exones, la 
segunda forma más común tiene 263 pb menos y 
utiliza los exones I y III. La variante menos común 
de 3,5 kb resulta del corte y empalme de un exón 
no caracterizado aguas arriba y un sitio ubicado en 
el exón I. El exón VIII codifica el extremo COOH de 
la proteína CD20 (Figura 2) (18,20,24).

Figura 2. Gen MS4A1.El gen CD20, denominado MS4A1, se 
localiza en el cromosoma 11, comprende ocho exones y 
varios sitios de iniciación de la transcripción que generan 
ARNm de diferentes longitudes: 2,8 Kb, 2,5 Kb, 3,5 Kb 
que se traducen en una misma proteína de CD20.

ontogénesis de las células B excepto en las células 
pro B y células plasmáticas (16-18).

El CD20 pertenece a la familia de proteínas 
transmembrana de 4 dominios, subfamilia A (MS4A) 
constituidas por 2 bucles extracelulares, un bucle 
intracelular corto y los dominios citoplasmáticos 
N-terminal y C-terminal (Figura 1) cuya estructura 
funciona como un transportador de membrana 
o canal iónico que regula importantes procesos 
celulares (15,19).

Figura 1. Estructura de la molécula de CD20. CD20 
atraviesa la membrana celular del linfocito B cuatro 
veces, conformando dos regiones extracelulares en 
forma de un lazo grande y uno pequeño; en el espacio 
intracelular existen dominios ricos en serina, treonina y 
posee un grupo NH2 y COOH terminal.

La familia MS4A y los genes que la codifican fueron 
aislados e identificados por primera vez gracias a la 
observación del marcador de células B CD20 (MS4A1) 
y la subunidad β del receptor de Inmunoglobulina E 
de alta afinidad (MS4A2 o FcεRIβ), que comparten 
secuencias de aminoácidos. Esta familia de 
proteínas contiene algunos miembros que se 
expresan en la superficie celular de subconjuntos 
de leucocitos específicos y poseen funciones claves 
en la regulación de la activación, el crecimiento y 
el desarrollo celular (20-22).

El gen MS4A1 que codifica la molécula de superficie 
celular CD20 fue clonado por completo en 1988, 
consta de 8 exones y tiene una longitud de 16 kpb, 
se encuentra en el cromosoma 11 en la posición 
q12-q13. Esta localización coloca al gen CD20 cerca 
del sitio de la traslocación t(11;14)(q13;q32), 
característica de un subgrupo de neoplasias 
malignas de células B. El sitio de esta traslocación 
ha sido denominado bcl1 (linfoma de células B 1) 
y está separado del gen CD20 por al menos 50 kb 
de ADN, lo que explicaría que alteraciones en la 
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La regulación transcripcional del gen MS4A1 carece 
de varios elementos reguladores típicos de otros 
genes específicos de células B, incluyendo la 
caja TATA y CAAT (26). Una regulación en cis fue 
definida inicialmente junto a la identificación de 
la caja BAT que contiene un sitio de unión para 
los factores de transcripción Oct-1y Oct-2 (27,28). 
Otros elementos reguladores positivos constituyen 
la caja E que se une a los factores de transcripción 
USF (factor estimulador aguas arriba) y TFE3 (factor 
de transcripción E3), y el sitio de unión “PU.1/
PiP” para factores de transcripción pertenecientes 
a la familia ETS (Específica de Transformación de 
Eritroblastos) y la proteína PiP. Estos son regulados 
a la baja durante la diferenciación a células 
plasmáticas, y mutaciones en este sitio de unión 
disminuyen casi completamente la actividad 
promotora de MS4A1 (29).

Otros factores que regulan la expresión de CD20 
han sido identificados; alrededor de 37 represores 
y 51 activadores juegan un papel importante en 
la regulación de la transcripción génica (30) e 
interesantemente, varios estudios sugieren que 
CD20 está al menos parcialmente regulado por 
mecanismos epigenéticos (31,32).

Expresión y función de la proteína CD20 
en la hematopoyesis

CD20 es una molécula que se expresa en diferentes 
etapas durante el desarrollo de los linfocitos B a 
partir de linfocitos pre B tardíos y su expresión 
se pierde en plasmablastos y células plasmáticas. 
Existe un subconjunto de células T CD20 positivo, 
con actividad inmunorreguladora y proinflamatoria; 
sin embargo, su relevancia clínica aún no ha sido 
determinada (33,34).

CD20 contiene numerosos sitios potenciales 
de fosforilación y juega un papel central en la 
regulación del proceso de activación requerido 
para la progresión y diferenciación del ciclo celular 
en los linfocitos B (35,36).

CD20 cumple una función como canal de calcio. La 
activación completa de las células B requiere una 
elevación sostenida de calcio libre citoplasmático, 
a través de una combinación de su liberación de 
reservas intracelulares y la entrada de calcio 
extracelular a través de canales de membrana. 

Estos canales no se abren directamente, sino 
que dependen de una liberación previa de calcio 
de las reservas intracelulares de las células. El 
agotamiento de estas reservas activa los canales 
de calcio operados por almacenamiento (SOC) en 
la membrana plasmática, facilitando la entrada de 
calcio extracelular y la posterior reposición de las 
reservas intracelulares (37-39).

Además, CD20 se asocia en la superficie celular y en 
el citoplasma con otras proteínas que contribuyen 
a la transducción de señales formando complejos 
supramoleculares, y se encuentra físicamente 
acoplado a la molécula del Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad clase II (MHCII), a CD40, y 
al Receptor de Células B [BCR] (40-42). Estudios 
funcionales sugieren que CD20 es fisiológicamente 
necesario para la señalización eficiente de BCR en 
las células B, promoviendo la entrada de calcio 
requerida para el desarrollo, diferenciación y 
activación de linfocitos B (41,43,44). 

CD20 también puede jugar un papel en la organización 
del citoesqueleto de actina y en procesos biológicos 
dependientes de ésta, como la migración y la adhesión; 
por lo tanto, puede regular la recirculación de células 
B en sangre periférica, en el bazo, la médula ósea y 
los ganglios linfáticos además de su interacción con 
células del estroma (45).

CD20 tiene la capacidad de redistribuirse en 
microdominios de membrana ricos en colesterol 
y esfingolípidos conocidos como balsas lipídicas y 
que funcionan como plataformas de transducción 
de señales y participan en la adhesión celular y la 
señalización transmembrana (46,47).

Expresión de CD20 en neoplasias no 
hematopoyéticas

Se ha descrito una expresión aberrante de CD20 en una 
pequeña serie de carcinomas papilares de tiroides; 
sin embargo, estos hallazgos pueden deberse a que 
la expresión de CD20 en la glándula tiroides normal 
o patológica es determinada en gran medida por la 
infiltración linfocítica, que puede variar de mínima a 
intensa, dependiendo de varias condiciones (48).

De igual manera, se ha descrito la expresión de CD20 
en un grupo de células de melanoma metastásico cuyo 
significado clínico se desconoce aún (49,50).
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Expresión de CD20 en neoplasias 
hematopoyéticas

Existen mutaciones en células B malignas que 
codifican formas truncadas de la proteína CD20 
y tienen un papel clave en el establecimiento, 
progresión y respuesta del tumor al tratamiento. 
El empalme alternativo podría ser modificado por 
la infección del virus de Epstein-Barr, influyendo 
en una posible inmortalización de las células B 
(51,52). En las neoplasias malignas de células B, 
el nivel de expresión de CD20 es extremadamente 
variable dependiendo del tipo de neoplasia y su 
diferenciación. En neoplasias de células maduras, 
se ha descrito una baja expresión en células de 
leucemia linfocítica crónica y alta expresión en 
células de linfoma difuso de células grandes y en 
leucemia de células pilosas; interesantemente, 
se ha observado expresión de CD20 también en 
células de mieloma múltiple. De esta manera, los 
estudios han demostrado que los niveles de CD20 
son ampliamente heterogéneos, no solo entre las 
diferentes clases de neoplasias sino también dentro 
de subpoblaciones de células intraclonales en un 
paciente individual (2,53).

Varias investigaciones demuestran la expresión 
de CD20 en linfoma de Hodgkin, asociada a 
características en la presentación de la enfermedad 
aunque su implicación pronóstica es aún 
controvertida (54,55), mientras que en linfomas de 
células T maduras, varios casos expresaron CD20; 
sin embargo, la naturaleza de la expresión debe 
ser aún determinada en este grupo de neoplasias 
así como su función en células T normales (56-59).

Cabe recordar que, en neoplasias de células 
inmaduras, el inmunofenotipo desempeña un papel 
crucial en el diagnóstico y subclasificación de la 
enfermedad, además de proporcionar información 
pronóstica relevante. En estos casos, la expresión 
de CD20 varía de un 30% a un 50% en la LLA B 
(60), existiendo una asociación entre el nivel de 
expresión de CD20 y el grado de maduración de la 
célula B (61).

CD20 como factor pronóstico en LLA B

La importancia pronóstica de la expresión de 
antígenos de superficie dentro de un subgrupo 
definido de leucemias, evidencia una asociación 
cercana entre la expresión de estos marcadores 

y otras medidas biológicas de expresión de la 
enfermedad. La expresión de CD20 en LLA B ha sido 
estudiada previamente en busca de una relación 
con el pronóstico de la enfermedad; sin embargo, 
se han obtenido resultados discrepantes que 
podrían deberse a las diferencias en el diseño del 
estudio y a las distintas estrategias terapéuticas 
utilizadas (62).

La expresión de CD20 ha sido asociada a una mayor 
incidencia de recaída a los 42 meses y disminución 
de la sobrevida libre de eventos en pacientes adultos 
con cromosoma Philadelphia negativo, con un 
recuento de glóbulos blancos mayor a 30 000/ul que 
recibieron un régimen de quimioterapia adaptada 
de acuerdo con la clasificación de riesgo de la 
enfermedad (63,64). La expresión de CD20 también 
está relacionada con un bajo recuento de plaquetas, 
tasas más altas de enfermedad extramedular, 
hepatoesplenomegalia, linfadenopatía e infiltración 
al sistema nervioso central (65).

De igual manera, existe una clara asociación entre 
la expresión de CD20 y una mayor incidencia de 
recurrencia de enfermedad sistémica y menor 
supervivencia global en pacientes jóvenes menores 
de 30 años diagnosticados con LLA B que no recibieron 
tratamiento con Rituximab [anti CD20] (3,66-68).

En contraste con estos hallazgos, la expresión de 
CD20 parece ser más común en pacientes mexicanos 
en comparación con pacientes caucásicos y carece 
de valor pronóstico, no encontrándose correlación 
entre la expresión de CD20, la edad, recuento 
de glóbulos blancos o anomalías citogenéticas; 
aunque los pacientes positivos para CD20 tenían 
una tendencia hacia un peor resultado, no hubo 
una diferencia estadísticamente significativa en 
la supervivencia global entre pacientes con y sin 
expresión de CD20 (69-71).

Inmunoterapia celular y modulación de 
la expresión de CD20

En Colombia, la Guía Clínica para el tratamiento 
de LLA en pacientes de 18 a 21 años recomienda el 
uso de protocolos de quimioterapia diseñados para 
población pediátrica. En pacientes adultos menores 
de 60 años se sugieren esquemas intensivos como 
Hyper-CVAD (ciclofosfamida fraccionada más 
vincristina, doxorrubicina, dexametasona) (72), que 
ha sido utilizado en diferentes países desarrollados 
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con buenos resultados (73-75). Sin embargo, en un 
estudio publicado en población colombiana, este 
esquema proporcionó resultados desalentadores 
con una sobrevida global mediana de menos de 
11,3 meses, sobrevida libre de eventos de 7,34 
meses y 61% de remisión completa (76). De igual 
manera, otros estudios latinoamericanos también 
informan una peor supervivencia al utilizar el 
mismo esquema quimioterapeútico (77,78), lo que 
evidencia que la respuesta a estos tratamientos se 
ve influenciada por múltiples factores, entre ellos 
el tipo de población.

Un importante objetivo en el tratamiento del 
cáncer, durante muchos años, ha sido el desarrollo 
de agentes específicos contra la célula tumoral 
sin afectar al huésped. La inmunoterapia celular 
ha logrado conseguir ese objetivo mediante el 
uso de anticuerpos monoclonales que se unen a 
blancos específicos en los receptores de las células 
malignas. En 1997, la Administración de Drogas 
y Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug 
Administration, FDA), aprobó el primer anticuerpo 
monoclonal anti CD20, denominado Rituximab, 
para su uso clínico en el tratamiento de pacientes 
con linfoma no Hodgkin de células B de bajo 
grado en etapa avanzada o en recaída, que no son 
curables con enfoques convencionales (79).

La función del Rituximab es inducir apoptosis, 
citotoxicidad mediada por células dependientes 
de anticuerpos y muerte celular mediada por 
el complemento. La adición de este fármaco 
a regímenes terapéuticos basados en hiper-
CVAD en pacientes con LLA BCD20 positivo y 
Philadelphia negativo, mejora significativamente 
las tasas de duración de la remisión completa a 
3 años y sobrevida global, demostrando además 
una disminución de los costos generados en el 
tratamiento (80-82).

Sin embargo, se debe considerar que varios 
mecanismos de modulación en la expresión de 
CD20 han sido descritos como mutaciones en el 
gen CD20 que causan la pérdida de la expresión de 
la proteína después del uso de Rituximab, además 
de otros factores como la internalización de la 
proteína CD20, interferencia con la accesibilidad 
de Rituximab al CD20 por factores inhibidores, 
metabolismo rápido del anticuerpo, entre otros, 
que pueden causar resistencia a este medicamento 
y originar la formación de clonas leucémicas 
persistentes (83,84).

Conclusión

La molécula CD20 está presente en células linfoides 
de tipo B tanto normales como malignas, con un 
nivel de expresión que varía dependiendo del estadio 
madurativo de la célula. Su función y regulación aún 
continúan siendo motivo de estudio para conocer por 
completo el rol biológico que desempeña dentro de 
la célula y de esta manera entender su papel como 
factor pronóstico en LLA B en adultos, en donde 
queda mucho por investigar aunque existe importante 
evidencia que asocia su presencia con mala respuesta 
al tratamiento y una enfermedad más agresiva, 
convirtiéndose en un blanco terapéutico importante 
que debe ser considerado en la terapia oncológica en 
este tipo de patología.
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